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CXCL16-CXCR6 signaling accelerates restitution of 
the intestinal epithelial cell layer through activation of 
Rac-1 
(CXCL16-CXCR6シグナリングが Rac-1の活性化を介
して腸管上皮細胞層の再生を促進する） 
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【研究背景】炎症性腸疾患(IBD)は未だ根本的な原因が特定されない
慢性腸管炎症を来す疾患であり、近年増加の一途をたどっているが
治療法は未だない。 
慢性炎症を引き起こす原因としてケモカインの関与が挙げられる。
ケモカインは細胞遊走を主な作用とするサイトカインの一群でヒト
では約50種類のリガンドが存在する。ケモカインの過剰な発現やバ
ランスの破綻が慢性炎症を引き起こすと考えられている。 
近年CXCL16-CXCR6シグナリングがマウス腸炎モデルにおけるT cell
の分化に深く関与していることが報告された。 
また健常人における大腸粘膜上皮細胞での発現も報告されている。
しかし、CXCL16-CXCR6シグナリングが非免疫担当細胞である大腸粘
膜上皮細胞に対し、どのような影響を与えるかは明らかにされてい
ない。 
そこで本研究ではCXCL16-CXCR6シグナリングが大腸粘膜上皮細胞の
動態に与える影響の解明を目的とした。 
【方法】大腸粘膜上皮細胞モデルとしてT84ヒト大腸粘膜上皮細胞を
使用した。T84におけるCXCL16蛋白の発現およびCXCR6蛋白の発現は
Western blottingにて評価した。細胞の遊走能はscratch-induced 
cell migration assayによって評価した。細胞内アクチンは、
phalloidin染色にて評価した。リン酸化Racは、抗リン酸化Rac-１抗
体による免疫染色を行った。増殖能の評価はMTS assayで検討した。 
【結果】Western blottingにより、T84細胞が CXCL16蛋白及び CXCR6
蛋白を発現していることがわかった。そこで、CXCL16 によるヒト大
腸粘膜上皮細胞への遊走能の影響を判明するために、T84 細胞へ
CXCL16 の添加実験を行った。CXCL16 添加による T84 細胞の遊走能
は、24 時間後、48 時間後ともに著明な亢進を認めた。CXCL16 刺激
によって遊走した T84 細胞の actin 細胞骨格は、lamellipodiaを呈
し、免疫染色により遊走する細胞内に Rac リン酸化の増強が認めら
れた。T84 細胞の増殖能については、CXCL16 添加により抑制傾向を
認めた。 
一方、CXCL16添加は T84細胞の apoptosisには影響を与えなかった。 
【結論】CXCL16-CXCR6 シグナリングは、大腸粘膜上皮細胞の増殖能
と apoptosis には影響せず、遊走能を著明に亢進させるというユニ
ークな作用を有することを見出した。 
CXCL16-CXCR6 シグナリングは、大腸粘膜上皮細胞層の再生に重要な
役割を持つものと考えられた。 
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